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　 1． 母体の妊娠中体重増加量と臍帯における肥満関
連遺伝子のDNAメチル化
医学部 5年　　　　　
杉　田　明　穂　
　【目的】胎内環境によるエピゲノム変化は成人期の
代謝性疾患の発症に影響することが知られている。本
研究は母体妊娠中体重増加量（GWG）と肥満関連遺伝
子の臍帯DNAメチル化との関連を明らかにすること
を目的とした。
　【方法】千葉こども調査参加者75例を対象とした。臍
帯DNAメチル化の指標としてβ値を用いた。肥満関
連遺伝子近傍のCpGにおけるβ値とGWGとの相関を
検討した。
　【結果】女児ではGWGとMEST遺伝子のCpGのβ
値に有意な正の相関を認め，重回帰分析でもこの関連
は有意であった。男児では有意なものを認めなかった。
MEST遺伝子はヒトで脂肪細胞の分化を制御すると報
告されている。
　【結論】女児においてGWGはMEST遺伝子のDNA
メチル化を介して，脂肪細胞の分化に影響を与える可
能性がある。
【研究室名】予防医学センター　臨床予防医学　
　　　 　　栄養代謝医学 
【指導教員】櫻井　健一 
　 2． 有効な養子免疫療法の開発に向けたNKT細胞
増殖技術の探索
医学部 5年　　　　　
本　吉　　　究　
　悪性腫瘍に対するナチュラルキラー T細胞（NKT
細胞）を用いた養子免疫療法が期待されている。しか
し担がん患者におけるNKT細胞数の減少や，腫瘍の
有する免疫抑制作用から，ex vivoにてNKT細胞数を
充分に確保することは困難なことが多い。そこで本研
究では，高い抗腫瘍活性を有するNKT細胞を大量に
用意することを目指し，サイトカインや血漿といった
比較的簡便に入手可能な原材料を用いた効率的なNKT
細胞培養法を確立することを目的とする。これまでに，
NKT細胞特異的リガンドを用いた培養系への自己血漿
の添加は，T細胞抗原受容体（TCR）非依存性の細胞
傷害活性を維持したまま細胞増殖能の増強につながる
可能性を見出した。またNKT細胞の in vivoでの生存
率向上が報告されている IL-21を同培養系に加えたとこ
ろ，NKT細胞のTCR非依存性細胞傷害活性が著しく
低下することが明らかとなった。
【研究室名】免疫細胞医学
【指導教員】本橋　新一郎 
　 3． KRT81・HNF1A発現パターンによる膵管癌の
分類と組織像との関連
医学部 5年　　　　　
横　田　英　博　
　【背景】膵癌を遺伝子発現パターンで分類し，治療戦
略立案に活かす試みがある。Nollらは，遺伝子発現パ
ターンによるサブタイプ分類（古典的，準間葉的，膵
外分泌腺様）をKRT81・HNF1Aの免疫染色で分類で
きるとし，膵外分泌腺様膵管癌は化学療法耐性である
と示した。
　【目的と方法】我々は，浸潤性膵管癌（IDC）と膵管
内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）の切除材料をNollらの基
準で分類し，サブタイプと組織像の関連を評価した。
術前化学療法が行われた症例ではサブタイプと治療効
果の関連も評価した。
　【結果】古典的・膵外分泌腺様 IDCには高・中分化
型が，準間葉的 IDCには低分化型が，古典的 IPMNに
は腺腫が，それぞれ有意に多かった。膵外分泌腺様
IDCにEvans分類grade Iの症例が多い可能性も示唆
された。
　【考察】KRT81・HNF1Aの発現パターンと，膵管
癌の分化度・化学療法への反応性との関連が示唆され
た。
【研究室名】病態病理学
【指導教員】岸本　　充 
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　 4． 癌ウイルス感染が誘導するエンハンサー異常制
御機構の解析
医学部 4年　　　　　
日　浦　伸　宏　
　細胞の運命決定へ関与するスーパーエンハンサー
（SE）領域のエピゲノム異常は，癌などの疾患成立に
も緊密に関与する。本研究では，エピゲノム異常が
癌化機構に顕著に関わるEpstein-Barrウイルス陽性胃
癌（EBGC）を用いて，感染前後でエピゲノム異常を
誘導する転写因子を同定することを目的とした。そこ
で，EBGC細胞株に対して，H3K4me3及びH3K27ac
の解析をChIP-seq法を用いて行い，399個のEBGC特
異的SE領域を同定し，その近傍の遺伝子発現の亢進
を確認した。同時に，公共データベースのEBGC患者
のRNA-seqデータを用いて，臨床検体のEBGC特異的
SE領域近傍の遺伝子の発現上昇を確認した。さらに，
EBGC特異的SE上のオープンクロマチン領域の配列解
析を行い，この領域を活性化する候補転写因子を同定
した。これらの転写因子が誘導するエピゲノム異常と
癌化との関連を報告する。
【研究室名】分子腫瘍学
【指導教員】金田　篤志 
　 5． NKT細胞分化多様性の分子機構
医学部 3年　　　　　
小　川　聡　美　
　Natural Killer （NK） T細胞は，感染時における初
期の免疫応答や，抗腫瘍効果等に働く重要な細胞であ
る。近年の研究により，IFN-γを産生するNKT1細胞，
IL-4を産生するNKT2細胞，IL-17を産生するNKT17
細胞という，機能の異なる 3つのサブセットが存在し，
いずれも胸腺内で分化してくることが明らかとなっ
た。大変興味深いことに，このNKT細胞サブセット
の存在比は，遺伝背景の異なるマウス間で大きく異な
り（分化多様性），遺伝背景の違いによって生じる免
疫応答性の違いの原因の一つになっていると考えられ
る。しかし，NKT細胞サブセットの分化多様性を生み
出すメカニズムはまだ解明されていない。本研究では，
C57BL/6とBALB/cマウスをモデルとして用いること
で，NKT細胞の分化多様性をもたらす分子機構につい
て解析したので，その結果について発表する。
【研究室名】免疫発生学
【指導教員】木村　元子
　 6． 高齢発症と若年発症アルツハイマー病における
灰白質容積のMRI解剖学的三次元標準化による
比較検討
医学部 3年　　　　　
知　識　柔　一　
　65歳以上の高齢発症アルツハイマー病（Alzheimer’s 
disease: AD）と65歳未満の若年発症ADの灰白質萎縮
領域を比較した。
　高齢発症AD群（63例）と若年発症AD群（12例）の
それぞれについて，年齢を一致させた健常者群（計49
例）に比べMRI 3次元T1強調画像の灰白質容積が減
少している領域をvoxel based morphometry （VBM）
により探索的に評価した。さらに，Mini-Mental State 
Examination（MMSE）を用いた神経心理検査の重症度
を変数として，灰白質容積について相関解析を行った。
　高齢発症AD群では側頭葉前部および海馬が萎縮し
ており，同領域でMMSEの点数との正の相関を認めた
（p＜0.05，FWE corrected）。若年発症AD群では海馬
および側頭頭頂連合野が萎縮していたが，MMSEの点
数との相関は認めなかった。
【研究室名】脳神経内科
【指導教員】平野　成樹
